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　　Although　there　are　many　methods　available　for　measuring　the　cerebral　blood　flow，　few　of　them
can　practically　be　used　in　clinical　practice，　especially　during　anesthesia　or　in　the　intensive　care　unit．
To　evaluate　a　pulsed－doppler　method　for　the　measurement　of　cerebrai　perfusion　and　the　clinical
usefulness　of　nicardipine　in　the　treatment　of　cerebral　perfusion　insufficiency，　we　examined　cardiac
and　cerebral　hemodynamics，　the　acid－base　balance，　and　the　circulating　catecholamine　levels　in　dogs
with　experimental　cerebral　perfusion　insufficiency　or　hemorrhagic　shock．　Thirty－two　mongrel　dogs
were　used．　The　right　common　carotid　artery　was　exposed　for　the　measurement　of　blood　flow
velocity．　A　platinum　electrode　for　the　measurement　of　regional　cerebral　blood　flow　（rCBF）　was
positioned　in　the　temporal　lobe　cortex．　Cardiac　arrest　was　achieved　by　the　stimulation　of
ventricular　fibrillation，　and　resuscitation　was　initiated　5　min　after　cardiac　arrest．　Hemorragic　shock
was　produced　according　to　Wigger’s　method，　with　rapid　bloodletting　being　undertaken　to　lower　the
mean　blood　pressure－to　50　mmHg．　This　pressure　level　was　maintained　for　30　min，　and　then　a　blood
transfusion　was　given　over　the　succeeding　30　min．
　　A　strong　correlation　was　found　between　end　diastolic　carotid　blood　flow　velocity　（CBFVd）　and
rCBF．　This　correlation　was　observed　during　hemorrhagic　shock　（r＝O．69）　and　after　cardiac　arrest
（r＝O．77），　which　suggests　that　these　parameters　may　be　useful　when　cerebral　blood　flow　is　being
monitored　during　lifeg．　aving　treatment．　Nicardipine　improved　rCBF　during　cerebral　perfusion
insufficiency．　Future　developments　in　technology　may　produce　more　portable　doppler　devices　for
the　monitoring　of　cerebral　blood　flow　during　resuscitation，　thus　leading　to　better　evaluation　of
treatment　methods　for　maintaining　or　improving　cerebral　blood　flow．　Such　devices　could　well
in（Sflease　the　clinical　value　of　CPCR　and　CCPR．
（1991年7月26日受付，1991年7月29日受理）
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緒 言
松本：実験的脳血行不全と脳血行動態
　近年における脳蘇生の研究は，Safer’）らの唱え
るCPCRや，我々の教室における物理的冷却を応用
したbrain　coolingによるCCPR等にみるが如く，
格段の進歩をとげている．これらの主眼はいずれも
侵襲をこうむった脳の保護であり，なかでも脳血流
の維持が重要なことは言うまでもない．脳血流量の
測定は臨床の場では急を要する問題である．脳血流
の計測には種々の方法があるが，vital　sign，　ECG，
CVP等のモニターの容易さに比べ，臨床，殊に麻酔
やICUで即座に有用なものは甚だ少ない．
　最近ドップラー法を用いた非観血的頚動脈血流速
度測定装置2）が開発され，その有用性が論議されて
いる．著者は総頚動脈血流速度をパルスドップラー
法を用い，実験的脳血行不全犬及び出血性ショック
犬における循環動態，脳血行動態，acid　base　bal－
ance，　catecholamine等から検討を加え，パルスド
ップラー並びに治療薬としてニカルジピンの臨床的
有用性を明らかにすることを目的とした．
実験設定条件
　体重8から13kg，平均体重10．5kgの雑種成犬
32頭を用いた．非前投薬下にベントバルビタール25
mg／kgを経静脈的に投与し，導入後ただちに気管内
挿管を行ない仰臥位に固定した．パンクロニウムブ
ロマイドを0．1mg／kg投与し不動化した後，従量式
ベンチレーターを用い，PaCO235　mmHgを指標と
してroom　airで調節呼吸をした．左大腿動静脈を
露出し，動脈より血圧モニター及び採血ラインを，静
脈よりスワンガンツカテーテルを挿入，また右大腿
静脈を輸液ラインとした．その後右総頚動脈を露出
し，血流量と血流速度の測定に用いた．次いで実験
犬をスフィンクスポジションとし，外科的侵襲を極
力押さえ頭蓋骨に小泊をあけて開頭後，側頭葉cor－
texに脳局所血流量（rCBF）測定用の白金電極を刺
入固定した．そして全身状態の安定を待ち実験を開
始した．なお，ECGは標準第II誘導にて記録した．
心停止及び出血性ショック作製法
　左第5肋間開胸下に，心尖部に10Hz6。OVの
square　wave　pulseを通電し細動を発生させた．心
停止5分後よりMAP　100　mmHg，　HR　100前後を
標準に，開胸式心マッサージを施行すると共に，
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100％02で換気を行ない，DCショック25－50　W／
secで中細縛した．アシドーシスに対しては7％重
曹水を適宜使用した．昇圧剤は必要としなかった．シ
ョックの作成はWiggers3）の方法にしたがい，動脈
ラインより急速脱血を行ない平均血圧を50mmHg
として30分維持した後，100％02で換気すると共
に，約30分かけて還血を行なった．
ニカルジピン投与法
　心停止群では蘇生直後にニカルジピン10μg／kg
を静注し，その後0．3μg／kg／minで持続投与した．
出血性ショック群では鼻血開始時にニカルジピン
10μg／kgを静注し，その後0．3μg／kg／minで持続
投与した．投与量については，平均血圧を有意に低
下させない量として，小野4）らの方法にしたがった．
実　験群（表1）
groupAI；心停止5分後心肺蘇生群
groupAII；心停止心肺蘇生とニカルジピン投与群
groupBI；出血性ショック後二二群
groupBII；出血性ショック後還血およびニカルジ
ピン投与群
測定項目および測定機器（表1）
　表1に示す如く，vital　signs，　hemodynamics，
blood　gases，　acid　base　balance，　COをはじめ，
carotid　blood　flow（CBF）は電磁流量計，　carotid
blood　flow　velocity（CBFV）はEME社製パルス
ドップラー，regional　cerebral　blood　flow（rCBF）
は電解式水素クリアランス法5）で測定した．cate－
cholamineはガスクロマトグラフィーにより測定し
た．
　サンプリングはgroupAでは心停止前，蘇生後15
分，30分，60分，groupBではショック作成前，還
血後15分，30分，60分に行なった．有意差検定は
paired　t－testを用い，　P〈O．05を有意とした．
実験結果
　group－A
　MAP，　HR，　CO（表2）
　AI，　AIIとも，MAPは心停止蘇生後15分，30分，
60分で有意な低下を示した．HR，　COは心停止蘇
生後15分で有意に上昇し，以後漸減した．また，AI，
AIIの間に有意差はなかった．
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　　　　　　　　　　　　　　　　表1
　　　　　　　　　　　　　　＜実験群＞
Group－A－1；心停止5分後心肺蘇生群n＝8
Group－A－1；心停止心肺蘇生とニカルジピン投与群n＝8
Group－B－1；出血性ショック後還血忌n＝8
Group－B－H；出血性ショック後還血およびニカルジピン投与群n＝8
〈測定項目〉
vital　signs　and　hemodynamics
iHR，　MAP，　RAP，　PAP，　PCWP）
m田tipurpose　polygraph
qM6000，　MHON　KODEN
blood　gases　and　acid　base　balance
ipH，　PaCO2，　PaO2，　BE）
pH／blood　gas　analyzerABL2
qAD10METER
CO cardiac　output　computer
dH11（FUKUDA　DENSHD
carotld　blood　flow（CBF）electromagnetic　blood　flowmeter
lFV3100，　NIHON　KODEN
carotid　blood　flow　velocity
iCBFVm），（CBFVd）
m crovascular　doppler　MF20
dME
regional　cerebral　blood　flow
irCBF）
H2　ciearance　method　RBFl
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catecholamine（AD，　NA，　DA）detector　VMD　101　　　　　　　　　　　－
xANAαMOTO　SYOJl
表2Hemodynamics　and　acid　base　balance；group　A
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　meen（SO）
controI 15rnh 30m畳n 60mln
MAP（mmHg）120．9（17．3）113．0（20．5）＊113．8（19．4）＊97．9（16．1）＊＊
G－A－1 HR（bpm） 139．6（23．7）173．8（7．4）＊＊157．5（30．5）139．1（13．7）
CO（1／min） 1，64（0．29） 1．85（1．35）＊＊1．71（0．31） 1．45（0．29）＊
MAP（mmHg）113．8（13．9）100．9（18．6）＊92．4（12，3）＊＊86．1（8．1）＊＊
G一A－H 朋（bpm） 145．0（19．3）155．3（19．9）147．0（21．7）137．8（20．2）
CO（1／mh） 1．68（0．20）1．93（0．23）＊＊1。73（0．17） 1．51（0．14）＊＊
RAP（mmHg）4．0（1．0） 4．4（1．2） 4．2（1．2） 3．7（1．0）＊
G－A－1 PAP（mmHg）6．1（1．3） 9．0（2．0） 8．0（1．5） 6．7（1．8）＊
PCWP（mmHg）5．7（1．3） 7．6（1．3）＊＊ 6．8（1．0）＊＊ 5．6（1．4）
RAP（mmHg）4．3（0．7） 4．5（0．8） 4．1（0．6） 3．5（0．5）
G－A一皿 PAP（mmHg）7．8（1．7） 9．3（　）＊＊ 8．3（1．3） 6．8（1．4）＊
PCWP（mmHg）5．6（1．4） 7．3（1．7）＊＊ 6．1（1，6） 5．1（1．6）
pH 7．39（0．05） 7．14（0．03） 7．28（0．08） 7．32（0．03）
PaCO2（mmHg）36．7（2．1） 37．9（3．7） 37．2（2，8） 37．5（2．3）
G－A－1 PaO2（mmHg）91．2（7．3） 201．1（28．2）313．7（22．5）254．0（21．6）
BE 一1．7（1．2） 一19．6（2．4）一11．0（2．2） 一7．5（1．9）
pH 7．38（0、06） 7．12（0，05） 7．24（0，12） 7．33（0．08）
PaCO2（mmHg）36．5（2．4） 37．5（3．2） 36．8（2．8） 36．5（2．6）
G－A一∬
PaO2（mmHg）90．8（7．2） 223．5（35。2）334．2（30．8）358．9（38．2）
BE 一2．0（1．8） 一18．9（2．5） 10．2（2．1） 一5．2（2．3）
　宰：controlに対して有意差ありpくO．05
零＊＝controlに対して有意差ありp＜0．01
　RAP，　PAP，　PCWP，　bloodgasses，　acid　base
balance（表2）
　PAP，　PCWPはAI，　AIIとも心停止蘇生後15
分で有意に上昇し，以後漸減した．RAは15分，30
分，60分とも有意差はなかった．両群問の有意差も
見られなかった．血液ガス所見では両群共に心停止
蘇生後15分で著明なアシドーシスを示し，その後改
善傾向となった．
　血中カテコラミン（図1）
　血中カテコラミンは両群共に，アドレナリン，ノ
ルアドレナリン，ドーパミンとも心停止蘇生後15分
で有意に増加し，その後漸減した．二群間に有意差
はなかった．
　rCBF，　CBF，　CBFVm，　CBFVd（図2）
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表3Hemodynamics　and　acid　base　balance；group　B
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　mean（SD）
contml 還血開始時 30min 60mh
MAP（mmHg）128．3（17．4）39．6（3．2） 73．4（9．3）＊＊84．1（15．9）＊＊
G－B－1 HR（bpm） 153．9（27．8）168．8（24．2）153．1（19．4）104．6（25．0）＊＊
co（1／min） 1．82（0．33）0．51（0．15）＊＊1．34（0．39）＊＊1．60（0．31）＊
MAP（mmHg）123．6（17．9）41．6（3．3） 80．1（12．4）＊＊87．6（12．8）＊＊
G－B一∬ 朋（bpm） 150．8（2t2）163．5（30．6）144．2（24．7）110．7（25．3）牢＊
CO（8／min） 1．80（0．25）0．56（0．22）＊＊1．25（0．31）＊＊1．46（0．29）＊＊
RAP（mmHg）3．8（1．0） 1．0（0．8）＊＊ 3．5（1．6） 3．5（1．4）
G－B－1 PAP（mmHg）7．4（1．1） 3．5（0，8）＊＊ 6，4（1．1）＊ 6．8（1．4）
PCWP（mmHg）5，6（1．3） 2．5（0．9）＊＊ 4．3（1．2）＊＊ 5．3（1．2）
RAP（mmHg）4．0（1．1） 1．3（0．7）＊＊ 3．6（0．7） 3．9（0．8）
G－B－H PAP（mmHg）7．1（1」） 3．9（0．8）＊＊ 6．6（1．3） 7．1（0．6）
PCWP（mmHg）5．3（1．5） 3．0（1．3）＊＊ 4。4（1．2） 5．3（1．0）
pH 7．37（0．05） 7．19（0．03） 7．25（0．07） 7．28（0．03）
PaCO2（mmHg）36．4（2．6） 37．1（4．7） 35．2（3．2） 36．5（3．6）
G－B－1
PaO2（mmHg）91．2（6．7） 588．9（86．4）624．6（54．2）649．3（78．8）
BE 一3．5（2．4） 一15．6（6．4）一11．3（5．5） 一8．2（3．7）
pH 7．38（0．07） 7．16（0．05） 7．28（0．05） 7．29（0．05）
PaCC陸（mmHg）36．8（2．7） 37．5（4．6） 36．3（4．0） 35．8（4．2）
G－8一皿
PaO2（mmHg）90．6（7．8） 545．7（89．2）613．2（67．8）638．4（84．5）
8E 一3．6（2．5） 一16．7（7．3）一10．8（6．3） 一7．8（4．2）
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　rCBFはAI，　AIIとも心停止蘇生後15分で有意
に増加し，その後減少した．また，蘇生後60分の値
はAIIがAIに比べ，有意に高かった．　CBF，
CBFVmはrCBFと同様の変化を示したが，両群間
に有意差は見られなかった．CBFVの拡張終期の値
であるCBFVdは，　rCBFと同様の変化を示し，か
っ蘇生後60分置AIIがAIに比べ有意に増加した．
　rCBFに対する相関（図3）
　rCBFに対するCBF，　CBFVm，　CBFVdの相関
係数は，それぞれ0．64，0．72，0．77となり，
CBFVdの相関が最も高かった．
　group－B
　MAP，　HR，　CO（表3）
　MAPはBI，　BIIとも還血開始後30分，60分と
漸増するが，コントロールには回復しなかった．HR
は還血開始時に増加傾向となりその後低下した．
COは廿才開始時に有意に減少，その後増加するが
コントロールまでは回復しなかった．BI，　BII間に
有意差はなかった．
　RAP，　PAP，　PCWP，　bloodgasses，　acid　base
balance（表3）
　BI，　BII両群においてRAP，　PAP，　PCWPは還
血開始時有意に低下し，以後漸増した．血液ガスは，
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両前とも悉皆開始時にアシドーシスとなり，その後
改善傾向を示した．それぞれについて群間の有意差
は見られなかった．
　血中カテコラミン（図4）
　アドレナリン，ノルアドレナリン，ドーパミンと
も，BI，　BIIにおいて還血開始時に有意に上昇し，以
後漸減した．群問に有意差はなかった．
　rCBF，　CBF，　CBFVm，　CBFVd（図5）
　rCBFは両群とも還血開始時有意に低下し，その
後増加するがコントロールには回復しなかった．し
かし還血開始60分で，BIIはBIに比べ有意に増加
した．CBF，　CBFVm，　CBFVdも同様の変化を示
し，CBF，　CBFVmは群間の有意差はなかったが，
CBFVdは還血開始60分で，　BIIがBIに比べ有意
に増加した．
　rCBFに対する相関（図6）
　rCBFに対するCBF，　CBFVm，　CBFVdの相関
係数は，それぞれ0．64，0．65，0．69となり，A群と
同様，CBFVdの相関が最も高かった．
考 察
　総頚動脈血流速度をパルスドップラー法を用い，
実験的脳血行不全犬及び出血性ショック犬における
循環動態，脳血行動態，acid　base　balance，　cate－
cholamine等から検討を加え，パルスドップラー並
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びに四二ルジピンの臨床的有用性を明らかにするこ
とを本研究の目的とした．
　実験群の設定は臨床でしばしば遭遇する脳血行不
全のモデルとして，1）心停止による全脳虚血，2）出
血性ショックを選んだ．
　1）従来のイヌにおける虚血モデルは大血管結紮と
低血圧法，心室細動法及び大動脈遮断法に大別され
る．大血管結紮と低血圧法は脳虚血の完全性に問題
が残る．心室細動法では10分間以上になると蘇生率
が低く，長期生存が難しい．大動脈遮断法では脳虚
血は完全で，虚血時間も明確であるが，遮断中の心
臓の後負荷が著しいため，心筋障害を来たし，長時
間虚血，長期生存は困難となる．今回の実験では長
期の心筋障害は特に問題とならないため，心停止作
成には操作が容易で再現性が高い方法として心室細
動法で行なった．梶山6）らによればイヌを用いた実
験で，3分から20分までの全脳虚血を作成し，虚血
時間が短いほどその後の反応性充血の程度が大きい
としている．またHossmannら7）は，反応性充血を
示した例はEEG及び神経学的機能の回復が良好で
あり，虚血前の150－200％以上の値を示す充血の有
無が脳機能回復の指標になると述べている．そこで
著者は蘇生が確実で，かつ十分な反応性充血が見ら
れる時間として虚血時間5分を設定した．
　2）ショックモデルの作成に関しては1946年
Wiggers3）らによって確立された．二丁用動脈カニ
ューレ血液貯留槽に直結し，この血液貯留槽を任意
の高さに調節することにより長時間動物の体血圧を
一定の低血圧に曝す方法である．この実験モデルに
よってWiggers等はこの一定の低血圧を維持する
ことができず血液貯留槽の血液が動物に還血され
る，いわゆる“taking－up　phenomenon”が始まる時
期が不可逆性出血性ショックへの移行期であること
を示した．雑種成犬ではこの時間は約2時間である
とされている．小山8）らはWiggers等の実験モデル
に準じて雑種成犬の体血圧を50mmHgに2時間維
持した際の経時的な遠心性腎交感神経活動を測定
し，交感神経活動の上昇が出血後30分前後を最高点
として出現し，その後低血圧は維持されているにも
かかわらず交感神経活動は漸次回復を示し，出血後
70分以後では出血開始のレベルより低下したとし
ている．著者は雑種成犬の体血圧を50mmHgに30
分維持し，その後置血を開始することにより交感神
経活動を温存し，その反応を測定した．
　1945年Ketty＆SchmidtがN20法を開発して
以来，脳血流測定には種々の方法が用いられてきた．
1960年Ingvar＆Lassenが133　Xe　clearance法を開
発し，局所脳循環動態が把握されるようになった．最
近ではCTscanを利用しpositron　cameraにより，
局所脳循環と同時に局所酸素代謝も計測されてい
る．1964年Aukland9）らは，水素ガスクリアランス
法を報告した．一方Stossecklo）らはこの変法として
電解式水素クリアランス法を報告し，甲州5）らによ
り改良が加えられ，今日動物実験等において広く用
いられている．この方法の利点としては直流電流刺
激装置さえあれぼ水素ガスを必要としないこと，水
素ガス吸入による生体への影響がないこと，従来法
に比べ，測定に要する時間が少なくてすむことなど
がある．
　超音波ドップラーによる血流測定は里村，金子ら
によって脳及び末梢循環の非観血的測定法として発
表され，その後Rushmer，　Franklinらによって検
討され，以後我が国を初め欧米各国でも広く用いら
れるに至っている．
　ドップラー法による体外計測で流速を厳密に知る
にはビームと血管のなす角，すなわち血管走行とそ
れへのブローべの適用の仕方に問題がある．血管走
行は，一般論としてはそのための特殊な方法を開発，
併用しないかぎり，予想のほかはない．さらに流量
算出にはいる前に，介存組織による超音波吸収など
の問題がある．これらを考慮したドップラー血流速
度計測法には，次のようなものがある．
　1，90度をなす二本のブローべを用いる11）．2，パ
ルス法（血流までの距離測定）との併用12）．3，パル
ス法（3ビーム）による三次元情報13）．4，鋭角をな
す2本のブローべを用いる14）．
　1は測定対象が深部の場合はビームが別れるた
め，精度が低下する．2はパルス法である為装置が複
雑である．3はブローべの形状が大きい．4は両ブロ
ーべのなす最適角度を決定するのが困難であるなど
の欠点があった．今回著者が用いたEME同製パル
スドップラーは2の方法であり，近年の技術的進歩
により，本体も机上における大きさで，非常に小型
のブローべを取付けることができる．動物実験であ
る為，特に観血非観血にこだわらず，総頚動脈に直
径2mmのブローべを45度の角度で直接接触させ，
0．1mm単位で測定深度を変化させ，流速が最大と
なる点を測定ポイントとした．これよりドップラー
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法により生じる誤差を極力排した．葛谷15）は超音波
パルスドップラー法により総頚動脈血流速度及び総
頚動脈径を測定し，薬剤に対する脳血流量の変化の
指標として報告している．Risberg16）らは，成人男子
28名において，133Xe吸入法によって局所脳血流量
（rCBF）を測定する一方，ドップラー法によって総
頚動脈血流速度（CBFV），並びに内径動脈血流速
度を測定し，その相関係数を求め，総頚動脈血流速
度と脳血流量の相関係数は，拡張終期速度
（CBFVd）が右0．71，左0．69，内頚動脈血流速度
はその収縮期速度が右0．71，左がO．61，拡張終期
速度は右0．88，左0．83であった．これから，収縮期
速度より，拡張終期速度の方がより相関が高いこと
が伺える．今回の実験ではイヌの解剖学的特徴から
内頚動脈では安定した測定値を得ることが不可能で
あるため，総頚動脈を用いた．イヌの内頚動脈は総
頚動脈から分岐して間もなく頭蓋内に進入するた
め，ブローべの装着が困難だったことによる．本実
験でrCBFはAI，　AIIとも心停止蘇生後15分で有
意に増加し，その後減少した．また，蘇生後60分の
値はAIIがAIに比べ，有意に高かった．　groupB
でrCBFは山群とも直話開始時有意に低下し，その
後増加するがコントロールには回復しなかった．
CBF，　CBFVmはgroupA，　groupB共にrCBFと
同様の変化を示したが，1，II両群言に有意差は見ら
れなかった．CBFVdは，　rCBFと同様の変化を示
し，groupAでは蘇生後60分でAIIがAIに比べ有
意に増加，groupBでは命懸開始60分，　BIIがBI
に比べ，有意に増加した．rCBFに対するCBF，
CBFVm，　CBFVdの相関係数は，　A群でそれぞれ
0。64，0．72，0．77，B群で0．64，0．65，0．69とな
り，CBFVdの相関がもっとも高かった．この結果
については次の理由が考えられる．まず電磁流量計
によるCBF測定は電気的に測定した血流速度に流
量計の断面積を掛け合わせたものであり，測定に際
しては血管径を変化させ，誤差を生じることが避け
られない．また，rCBFは，脳100　g当たりの血流
量である．これに対し，CBFは総頚動脈を流れる血
流量であり，これは個体差による補正が行なわれて
いない値で，すなわち実験犬の重量が増加すれば当
然多くなると思われる．CBFVは血流速度であり，
これに血管径を乗ずれば血流量となる．逆に言えば
血管径という個体差を含みやすい条件を補正した値
であるといえる．CBFVmよりCBFVdの相関が高
い理由としては，拡張期流速は末梢血管抵抗の影響
をより受けやすいことによると思われる．
　生体では，外科的侵襲，精神的緊張，低血糖等の
種々のストレスに対して恒常性維持のため交感神経
一二上記の活性化が起こり，血中カテコールアミン
濃度が高まることが知られている．出血性ショック
時にも同様の現象が見られ，末梢血中及び副腎動脈
血中のカテコールアミンすなわちアドレナリン，ノ
ルアドレナリン，及びドーパミンの濃度が著明に増
加し，長時間のショックによりその量と割合が変化
することが知られている．出血性ショック時に増加
した血中アドレナリンは主に副腎髄質に由来し，ノ
ルアドレナリンとドーパミンは交感神経末端と副腎
髄質に由来すると考えられている．副腎髄質からの
カテコールアミン分泌は，内臓神経の支配を受け，内
臓神経末端での神経伝達物質はAChである．末梢
血中及び副腎動脈血中のカテコールアミンがショッ
ク時に増加しているのは，ショックによる内臓神経
の衝撃伝導刺激が副腎の反応性低下を上回るほどに
強いためと考えられる17）．今回の実験でアドレナリ
ン，ノルアドレナリン，ドーパミンとも，groupAに
おいて心停止蘇生後，groupBにおいては還血開始
時に有意に上昇し，以後漸減した．カテコールアミ
ンがgroupAの心停止群においてもgroupBショッ
ク群と同様の変動を示したことは，5分間の心停止
と蘇生作業が出血性ショックと同等のストレスを生
体に加えるものと推定され，興味深い．
　ニカルジピンは一般名塩酸ニカルジピン，化学名
は2一（N－benzyl－methylamino）ethyl　methyl　2，6
dimethyl－4一（m－nitrophenyl）一1，　4一　dihydropyr－
idine　3，5－dicarboxylate　hydrochlorideである．
WHO（世界保健機構）によるカルシウム拮抗薬の分
類によれば，II類に属し，ジルチアゼムと同様に心
筋や，血管平滑筋のスローカルシウムチャネルに選
択的に作用する．脳におけるカルシウム過剰による
細胞障害に対する保護作用については未だ確認され
ていないが，脳血管選択性が高く，脳血管拡張作用
による脳血流量の増加や，脳血管攣縮軽減作用があ
るとされている18）．Ca拮抗薬が正常の脳血管を拡
張させることはin　vitro及びin　vivoにおいて多く
の報告がある19）20）．ジルチアゼム1mg／kgをネコに
静注し，ビデオカメラ光電法システムを用いての脳
軟膜血管口径と脳実質内血液量（CVB）を同時に記
録すると，脳軟膜血管の拡張のみならずCVBの著
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明な増加が見られるとし，拡張の程度は脳実質内血
管と軟膜動脈に強く，次いでより太い軟膜動脈そし
て静脈の順であったとしている．小野4）らは犬を用
いて全脳虚血を作成し，ニカルジピンの持続投与に
より，虚血後の脳血流低下は抑えられたとしている．
また城下21）らはネコ中大脳動脈閉塞モデルを用い，
ニカルジピンを投与した際の局所脳血流量を水素ク
リアランス法で検討し，平均動脈圧は有意に低下し
たが脳局所血流量は有意に増加したとしている．山
口22）らはネコの正常脳血管に対する一三ルジピン
の静脈投与の影響を調べ，全身血圧は低下するが，脳
の軟膜動脈圧はそれ以上に低下度は大きく，つまり
全身より脳の血管の方がより強く拡張されたとして
いる．さらに，脳血流量は増加傾向にあり，脳の細
い動脈を強く拡張することが示されたという．これ
は脳の血管が，太い部分のトーヌスは主として自律
神経に，細い部分が細胞外Caイオン濃度により調
節を受けているためと思われる．
　本実験がモデルとしている脳虚血の反応性充血後
や，出血性ショックによる脳の低町回状態では，細
胞内Caが増加する．過剰に増加したCaは種々の
反応を引き起こす．即ち，細胞内Ca蓄積による蛋
白分解，キサンチン代謝過程及び脂質分解過程にお
けるフリーラジカル生成，脂質分解，神経伝達物質
遊離に伴う浮腫，血流障害に加え，エネルギー障害
による蛋白合成障害など細胞障害を引き起こす23）．
したがって，愁々流状態の脳保護のためには，灌流
状態の改善もさることながら，細胞内Caの増加を
抑えることが重要である．
　脳蘇生の現場において，当然薬物による治療が行
なわれるが，著者は，ニカルジピンを用い，その効
果がどのように測定されるか検討した．今回の実験
結果からは，ニカルジピン投与によりrCBFは有意
に増加しており，細胞内Ca増加を抑えることが，逆
に脳の末梢血管の血流を改善することが示唆され
た．また，ニカルジピン投与によるrCBFの増加と
共に，CBFVdも有意に増加しており，CBFVdが脳
の末梢循環の指標として有用である可能性も示唆す
る結果を得た．
　以上よりパルスドップラー法による総軍動脈血流
速度の測定により，その拡張終期速度（CBFVd）が
脳局所血流量（rCBF）と高い相関を示し，脳血流量
の指標として有用であると考えられる．この高い相
関1ま，出血性ショック時や心停止後など，正常な状
態を逸脱した場合に示され，救命蘇生時の脳血流量
モニターとして使用できる可能性が示唆された．今
後のテクノロジーの進歩により，救命蘇生時に簡単
に装着できるブローべが開発されれば，脳血流量の
維持，改善を把握しっっ，intractable　post　resusci－
tation　disease等心肺脳蘇生の領域に新たな可能性
を与えることになると考えられる．
結 語
　雑種成犬を用い，心停止及び出血性ショックを作
成し，実験的脳血行不全における脳血行動態及びニ
カルジピンの効果をhemodynamics，　rCBF，
CBF，　CBFVd，　CBFVm，　acid　base　balance，
catecholamineを中心に検討を加えた．　rCBFは電
解式水素クリアランス法，CBFは電磁流量計，
CBFVd，　CBFVmの測定にはパルスドップラー法
を用いた．
　groupA：MAPはAI，　AIIとも，心停止蘇生後
有意な低下を示した．HR，　COは心停止蘇生後15
分で有意に上昇し，以後漸減した．AI，　AIIの有意
差はなかった．
　PAP，　PCWPはAI，　AIIとも心停止蘇生後15
分で有意に上昇し，以後漸減した．RAは15分，30
分，60分とも有意差はなかった．両二間の有意差も
見られなかった．血液ガス所見では一群共に心停止
蘇生後15分で著明なアシドーシスを示し，その後改
善傾向となった．カテコラミンはアドレナリン，ノ
ルアドレナリン，ドパミンとも心停止蘇生後15分で
増加し，その後漸減した．ニカルジピン投与による
有意差は見られなかった．rCBF，　CBFVd，
CBFVmは蘇生後15分で増加し，その後漸減，
rCBFとCBFVdはニカルジピン投与により，60分
値で有意に上昇した．rCBFに対するCBF，
CBFVm，　CBFVdの相関係数は，それぞれ0．64，
0．72，0．77となり，CBFVdの相関が最も高かった．
　groupB：MAPはBI，　BIIとも還血開始後漸増
するが，コントロールには回復しなかった．HRは
還血開始時に増加傾向となりその後低下した．CO
は還血開始時に有意に減少，その後増加するがコン
トロールまでは回復しなかった．BI，　BIIにおいて
RAP，　PAP，　PCWPは還血開始時有意に低下し，
以後漸増した．血液ガスは，両群とも増血開始時に
アシドーシスとなり，その後改善傾向を示した．
　rCBF，　CBFVd，　CBFVmは還血開始時で低下
（9）
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し，その後増加するがコントロールには回復しなか
った．ニカルジピン投与によりrCBFとCBFVdは
還血開始60分値で有意に上昇した．カテコラミンは
アドレナリン，ノルアドレナリン，ドパミンとも還
血開始時で増加し，その後漸減した．ニカルジピン
投与による有意差は見られなかった．rCBFに対す
るCBF，　CBFVm，　CBFVdの相関係数は，それぞ
れ0．64，0．65，0．69となり，CBFVdの相関が最も
高かった．
　以上よりパルスドップラー法による総頚動脈血流
速度の測定で，その拡張終期速度（CBFVd）が脳局
所血流量（rCBF）と高い相関を示したことから救
命蘇生時の脳血流量モニターとして有用であること
が示唆された．さらにニカルジピン投与により脳血
行不全時の脳局所血流量（rCBF）が改善される結
果を得た．今後，テクノロジーの進歩により脳血流
量の維持，改善を把i詳しつつ更に積極的な治療を行
なうことが可能となり，心肺脳蘇生の領域に寄与す
るものと考えられる．
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